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(54) Nouveaux composes amides tricycliques, leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Composes de formule (I); 




f 



0) 



dans laquelle; 



R 1 represente une chaine (C r C 4 ) alkylene non substitute ou substitute par un radical choisi parmi alkyle, hydroxy, 

alkoxycarbonyle et carboxyle: 

R 2 represente un alome d'hydrogene ou un alkyle: 

R 3 represente: 

soit un groupement de formule R 31 



O) 
CD 
O 

00 
O 

o 

LU 



-C-(CH s )n — rt 3 



dans lequei n represente zero ou un nombre enticr de 1 a 3 et R 5 represente un atome d'hydrogene. un alkyle 
non substitue ou substilue. un alcenyle non substitue ou substitue. un alcynyle non subslitue ou substitue. un 
cycloalkyle non substilue ou substitue. un dtcycloalkylalkyle non substitue ou subslitue: et X' represente un 
alome d'oxygene ou de soufre: 
soit un groupement de formule R 32 : 



EP 0 708 099 A1 



— C-NH-.CH : .«-fi« ir3J) 
X 



dans lequel X represente un atome d'oxygerie ou de soufre t 

m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 

et R 6 represente un radical choisi parmi les meme vaieurs que R 5 ; 



A represente une chalne de formule -O-A 1 - dans laquelle A 1 est une chatne choisie parmi (C 2 -C 5 ) afkylene, (C 2 - 
C 5 ) alcenylene et (C 2 -C 5 ) alcynylene; A 1 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi alkyle, alkoxy, hydroxy et oxo. 

Y formant avec le noyau benzo auquet il est lie un groupement Y 1 choisi parmj ^aphtalen e^D aphtalene partifilletmfini 
hydrogene^enzofuranne^ benzofuranne partiellement hvdroqene^ enzothiofthene i Jjenzolhio phene partiellement hv - 
drogane, e^ mdole; et leur application pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 
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Description 

L'invention concerne de nouveaux composes amides tricycliques, leurs precedes de preparation et les composi- 
tions pharmaceutiques qui les contiennent. 
s De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix dernieres annees. le role capital de la melalonine (5-methoxy 

N-acelyl tryptamine) dans le controle du rythme circadien et des fonctions endocrines. et les recepteurs de la melalo- 
nine ont ete caracterises et localises. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg 1 985. 63, pp 321 -341 ) et du sommeil 
(Psychopharmacology, 1990, 100, pp 222-226), les ligands du systeme melatoninergique possedent d'interessantes 
10 proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notammenl anxiolytiques et antipsychotiques (Neuro- 
pharmacology of Pineal Secretions. 1990, 8 (3-4). pp 264-272) et analgesiques (PharmacopsychiaL, 1987. 20, pp 
222-223) ainsi que pour le traitement de la maladie de Parkinson (J. Neurosurg 1985, 63, pp 321-341) et d'Alzheimer 
(Brain Research, 1990, 528, pp 170-174). De meme. ces composes ont monlre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988. page 164-165), sur ('ovulation (Science 1987, 227, 
is pp 714-720), et sur le diabete (Clinical endocrinology. 1986, 24, pp 359-364). 

Des composes perrnettant d'agir sur le systeme melatoninergique sont done pour le clinicien d'excellents medi- 
caments pour le traitement des pathologies mentionnees precedemment. 

La demanderesse a decouvert de nouveaux composes amides tricycliques. de structure originale, montrant une 
tres haute affintte pour les recepteurs melaloninergiques et presentant. in vitro et in vivo, un grand interet pharmaco- 
20 logique et therapeutique. 

L'invention concerne plus particulierement les composes de formule (I): 



25 

R 3 (I) 

dans laquelle : 

R 1 represente une chaine (C r C 4 ) alkylene non substitute ou substitute par un radical choisi parmi alkyle, hydroxy 
alkoxycarbonyle et carboxyle ; " 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle ; 
R 3 represente : 

soit un groupement de formule R 31 
h — C-(CH 2 )n-R 5 (R 31 } 

40 X' 

dans lequel n represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 et R 5 represente un atome d'hydrogene, un alkyle 
non substitue ou substitue. un alcenyle non substilue ou substilue. un alcynyle non subslitue ou substitue. un 
cycloalkyle non substitue ou substitue, un dicycloalkylalkyle non substitue ou substitue ; et X' represente un 
atome d'oxygene ou de soufre : 
45 . soit un groupement de formule R 32 : 



30 



35 




C - NH - (CH 2 )m — R 6 (R 32 } 



so dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 

et R 6 represente un radical choisi parmi les meme valeurs que R 5 : 

A represente une chaine de formule -O-A 1 - dans laquelle A 1 est une chaine choisie parmi (C 2 -C 5 ) alkylene. (C 2 - 
C 5 ) alcenylene et (C 2 -C 5 ) alcynylene : A 1 etant non substitue ou substilue par un ou plusieurs groupements choisis 
55 parmi alkyle, alkoxy hydroxy et oxo. 

Y formant avec le noyau benzo auquel il est lie un groupement Y 1 choisi parmi naphtalene. naphtalene partiellement 
hydrogene, benzofuranne, benzofuranne partiellement hydrogene, benzolhiophene, benzothiophene partielle- 
ment hydrogene et indole ; 
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etant entendu que : 

I'expression "substitue" affectant les termes "alkyle", "alcenyle", et "alcynyle" signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle et alkoxy, 

I'expression "substitue" affectant le terme "cycloalkyle" ou "dicycloalkylalkyle" signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : alkyle, alkoxy, hydroxy et le groupement oxo, 
les termes "alkyle" et "alkoxy" designent des radicaux comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 
les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des radicaux insatures de 2 a 6 atomes de carbone, 
le terme "cycloalkyle" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, sature ou insature, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Particulierement, I'invention concerne : 

les composes de formule (I) dans laquelle R 1 represente une chaine ethylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupement de formule R 31 

les composes de formule (I) dans laquelle R 5 represente un alkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 5 represente un groupement cycloalkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupement R 52 , 

les composes de formule (I) dans laquelle R 6 represente un alkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 6 represente un cycloalkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome d'oxygene, 

les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome de soufre, 

les composes de formule (I) dans laquelle X' est un atome d'oxygene, 

les composes de formule (I) dans laquelle X' est un atome de soufre, 

les composes de formule (I) dans laquelle A 1 est une chaine ethylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle A 1 est une chatne trimelhylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle A 1 est une chatne tetramethylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle A 1 est une chaine vinylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle A 1 est une chaine propenylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie, un groupement naphtalene, 
les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie, un groupement tetrahy- 
dronaphtalene, 

les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie, un groupement indole. 
Plus particulierement, I'invention concerne : 
les composes de formule (Ij) 




dans laquelle A, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) 
et les composes de formule (l 2 ) 




I 

H 



dans laquelle A, R\ R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I). 
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Par exemple, I'invenlion concerne les composes de formule (l 3 ) ; 

R 2 

CH 2 CH 2 — N-R 3 




da) 



dans laquelle A, R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) 
et les composes de formule (l 4 ) 




R 2 
I 

,CH,CHr-N-R 3 



<«4> 



dans laquelle A, R 2 et R 3 sont lels que definis dans la formule (I). . . 

Parmi les bases pharmaceuliquement acceptables que Ton peut utiliser pour former un sel d'addition avec les 
composes de ('invention, on peut citer a tilre d'exemples et de facon non limitative, les hydroxydes de sodium, de 
potassium, de calcium, ou d'aluminium. les carbonates de metaux alcalins ou alcalinoterreux. et les bases organiques 
comme la triethylamine, la benzylamtne : la diethanolamine, la tert-butylamine. la dicyclohexylamine, et I'arginine. 

De facon parliculiere : les radicaux alkyles presents dans la formule (I) peuvenl etre choisis parmi methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyle, n-butyle f isobutyle. sec-butyle. terl-bulyle, penlyle. ou hexyle. ...... 

Les radicaux alkoxy presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi melhoxy. elhoxy. n-propoxy, isopropoxy, 
n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy. tert-buloxy. pentyloxy. et hexyloxy. 

Les halogenes presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi le brome. le chlore. le fluor, et I'iode. 

Les cycloalkyles presents dans la formule (I) peuvenl etre choisis parmi cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle. 

Les groupements alkylenes presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi ethylene, trimelhylene. tetra- 
methylene et pentamethylene. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on 
cyclise un compose de formule (II) : 




., r 



R' N R c 



(") 



dans laquelle R ! t R 2 , R 3 , A 1 et Y ont la meme definition que dans la formule (I) et Z 1 represente une fonction reactive, 
afih d'obtenir le compose de formule (!) correspondant. 




so 



(I) 

dans laquelle R 1 , R 2 R 3 et Y sont tels que definis precedemment et A est tel que defini dans la formule (I), 
composes de formule (I) qui peuvent etre ; si on le desire. 



purifies suivanl une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisalion t la chromatographic sur 
gel de silice, I'extraction. la filtration, el le passage sur charbon ou resine. 

separes. le cas echeant. sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
ss tereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceuliquement acceptable. 



L'invention concerne egalement un procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on 
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(ait reagir un compose de formule (III): 

-A 




(III) 

dans laquelle A, R 1 , R 2 et Y sont telles que definis dans la formule (I), 

a) avec un chlorure d'acyle de formule (IV) : 

Cl-C — (CH 2 )n R 5 (IV) 

O 

dans laquelle n et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), pu avec ('anhydride (symetrtque ou mixte) d'acide 
correspondant, ou bien avec de I'acide formique, 

b) ou bien avec un isocyanate de formule (V) : 

X=C=N-(CH 2 )m- R 6 (V) ( V ) 
avec X, m et R 6 tels que definis dans la formule (I) 
afin d'obtenir, respectivement: 

a) le compose de formule (l/b1 ) : 
-A-v 

. R 2 

R 1 — N-C— (CH 2 )n — R 5 (l/b1) 
O 

dans laquelle A, Y, R 1 , R 2 , R 5 et n sont tels que definis precedemment, 
ou b) le compose de formule (l/b2) : 




. ,. _ -NH (CH 2 )m R 6 (Ub2) 

Y II 
x 

dans laquelle A, Y, R 1 , R 2 , R 6 , X et m sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/bl ) et (l/b2) pouvant etre, si on le desire, 

purifies suivant une ou piusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

Le compose de formule (I) dans lequel R 31 represente un groupement -CS-(CH 2 ) n -R 5 peut egalement etre obtenu 
a partir du compose de formule (I) correspondant, dans lequel R 31 represente un groupement -CO-(CH 2 ) n -R 5 , qui est 
soumis a un reactif de thionation, par exemple le reactif de Lawesson. 

L'invention concerne egalement la preparation de composes de formule (l/c1) : 
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f 

R 1 — N— R3 



(l/d) 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 el Y sonl tels que definis dans la formule (I) et A 3 represente une chaine (C 2 -C 5 ) alkylene 

substituee par un radical hydroxy ou une chaine (C 2 -C 5 ) alcenylene. 

caracterise en ce que on realise la reduction menagee d'un compose de formule (1/cO) : 




R' — N - 



(1/cO) 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et Y sont tels que definis precedemrnent et A 2 represente une chaine (C 2 -C 5 ) alkylene subs- 
tituee par un groupement oxo ; 

les composes de formule (l/c1 ) pouvant etre ; si on le desire, 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la crtslallisation. la chromatographie sur 
gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine. 

separes, le cas echeant. sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs evenluels enantiomeres ou dias- 
tereoisomeres. 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable! 

L'invenlion concerne egaiement un procede de preparation des composes de formule (I/d) cas particulier des 
composes de formule (I) : 



35 



40 




(l/d) 



dans laquelle Y, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) et A 5 represente une chaine (C 2 -C 5 ) alkylene 
non substituee ou substituee par un radical (C r C 6 ) alkyle caracterise en ce que un compose de formule (VI) : 




r 



"N — R 3 



(VI) 



dans laquelle Y, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis precedemrnent et A 6 represente un radical (C 2 -C 5 ) alcenyle non 
45 substitue ou subslitue par un radical (C r C 6 ) alkyle est soumis a une reaction de cyclisation ; 
les composes de formule (l/d) pouvant elre, si on le desire, 



purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parrni la crislallisation, la chromatographie sur 
gel de silice, Textraction. la filtration, et le passage sur charbon ou resine. 
so - separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en lours. eventuels enantiomeres ou dias- 
tereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 



[.'invention concerne egaiement les composes de formule (VI) : 
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HO 




4-R 1 — N— R 3 



(VI) 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et Y sont tels que definis dans la formule (I) et A 6 represente un radical (C 2 -C 5 ) alcenyle non 
substitue ou substitue par un radical (C r C 6 ) alkyle, utiles comme intermediates de synthese. 

Les composes de formule (II) tels que decrits precedemment sont accessibles a I'homme du metier par reaction 
d'un compose de formule (ll/a) : 



dans laquelle A 1 a la meme definition que dans la formule (I), Z 2 represente une fonction reactive eventuellement 
protegee et Z 3 represente un groupement partant, par exemple un atome d'halogene ou un groupement tosyle. 
Par exemple Z 2 represente une fonction hydroxyle, carboxyle, une liaison double ou une liaison triple, 
(.'invention s'etend egalement aux composes de formule (II): 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et A 1 sont tels que definis dans la formule (I) et Z 1 represente une fonction reactive, 
utiles en tant qu'intermediaires de synthese, 

Les matieres premieres utilisees dans les procedes precedemment decrits sont soit commerciales ou connues 
dans I'etat de la technique, soit aisement accessibles a I'homme du metier selon des procedes bien connus dans la 
litterature. On se referera plus particulierement, pour les composes de formule generate (II), aux descriptions du brevet 
EP 447 285 et de la demande de brevet EP 530 087. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes pour le clinicien. 

Les composes de I'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre utiles pour le trai- 
tement des troubles du systeme melatoninergique. 

L'etude pharmacologique des derives de I'invention a en effet montre qu'ils n'etaient pas toxiques, doues d'une 
tres haute affinite selective pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes activites sur le systeme 
nerveux central et en particulier on a releve des proprietes therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes 
anxidlytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'etablir que les produits 
de ('invention sont utiles dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saison- 
nieres, des pathologies cardiovasculaires : des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenie, 
des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de Pappetil, de Tobesite, de I'insomnie, des troubles psycho- 
tiques, de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement 
normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que les troubles de 
la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, il apparait que les produits de I'invention possedent des 
proprietes d'inhibiteurs de ['ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement 
anticancereux. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des troubles du 
sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des troubles de 
I'appetit et de Tobesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des troubles du 
sommeil. 

La presente invention a egalement pour objel les compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule 
(I) ou le cas echeant un de leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 





(Il/b) 




(II) 
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Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra ciler. plus particulierement cedes qui con- 
viennent pour I'adminislralion orale, parenterale, nasale. per-ou transculanee. rectale. perlinguale. oculaire ou respi- 
raloire et notamment les comprimes simples ou drageifies. les comprimes sublinguaux. les sachets, les paquets, les 
gelules, les glossettes, les tablettes. les suppositoires. les cremes. les pommades. les gels dermiques el les ampoules 
s buvables ou injectables. 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration. la nature de ['indication therapeutique ; 
ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 0.1 mg et 1 g par 24 heures en 1 ou 2 prises, plus 
particulierement 1 a 100 mg r par exemple 1 a 10 mg. 

Les exemples suivants illuslrent I'invention, mais ne la limitent en aucune facon. 

10 

PREPARATION 1 : N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL}ACETAMIDE 
Stade A : N'{2'[7-(ethoxycarbonylmethyIoxy)napht-1-yf]elhy!}acetamide 



15 




Preparation 1 
(Stade A) 





Reactifs : 


25 


N-[2-(7-hydroxy-napht-1 -yl)ethyl]acetamide : 


7 mmol (1.60 g) 




Acetone anhydre : * 


30 cm 3 . 




Carbonate de potassium : 


14 mmol (1.93 g) 




Bromoacetate d'ethyle : - ■ . 


10 mmol (1.67 g) 



30 

Mode operatoire : 



Dissoudre le N-[2-(7-hydroxy-napht-1-yl)ethyl]acetamide dans Pacetone anhydre. ajouter le carbonate de potas- 
sium et laisser sous agitation a reflux durant une demi-heure. Ajouter le bromoacetate d'ethyle goutte a goulte a I'aide 
as d'une ampoule a brome et laisser sous agitation a reflux durant trois heures. Laisser refroidir. essorer le precipite, 
evaporer le filtral a sec t et recristalliser. : . 



Caracteristiques : 


Rendement : 

Solvant de recristallisation : 
Point de fusion : 
Masse moleculaire : 


80% 

toluene/hexane (1/2) 
.95-97° C 

315.355 g.mof -'pour C 12 H 21 N0 4 



Microanalyse : 




/o O 


o/ u 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


68,55 
68 r 26 


6.71 
6 : 57 


4.49 
4.71 





Infra-rouge : 


55 


3300 cm" 1 


v N-H 




2960-2860 cm"' 


v C-H alkyles 



Suite du Tableau sur la page suivante 
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(suite) 



Infra-rouge : 


1735 cm" 1 " 
1620 cm" 1 


v C=0 ester 
v C=0 amide 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz : 

1 ,25 ppm triplet 



3H 



Hf Jf. e = 7,10 Hz 



1,85 


ppm 


singulet 


3H 


He 


3,15 


ppm 


triplet 


2H 


Ha J a . b = 6,80 Hz 


3,35 


ppm 


multiplet 


2H 


Hb 


4,20 


ppm 


quadruplet 


2H 


He 


5,00 


ppm 


singulet 


2H 


Hd 


7,20-7,35 


ppm 


massif 


3H 


H 2 . H 3 , H 6 


7,55 


ppm 


doublet 


1H 


H fl J 8 -6 = 2,15Hz 


7,75 


ppm 


doublet de doublet 


1H 


H 4 J4.3 = 7,40 Hz 


7,85 


ppm 


doublet 


1H 


H 5 J 5 . 6 = 9.00 Hz 


8,05 


ppm 


triplet 


1H 


N-H amide 



Stade B : N-{2-[7-(carboxymethytoxy)napht-1-yl]ethyl}acetamide 



ho 




NH-CO-ChL 



preparation 1 
(stade B) 



Reactifs : 



N-{2-[7-(elhoxycarbonyimethyloxy)napht-1 -yl]ethyl}acetamide : 
Solution aqueuse de soude a 10 % : 



5 mrnol (1,57 g) 
1 0 mrnol (40 cm 3 ) 



Mode operatoire : 

Dans une fiole, introduire le N-{2-[7-(ethoxycarbonylmethyloxy)-napht-1 -yljethyl} acetamide et une solution aqueu- 
se de soude a 10 % et laisser sous agitation a temperature ambiante jusqu'a dissolution. Refroidir dans un bain de 
glace et acidifier avec une solution d'acide chlorhydrique concentre. Essorer le precipite, laver a I'eau, secher et re- 
cristalliser. 



Caracteristiques : 


Rensement : 


70 % 


Solvant de recristatlisation : 


ethanol 95°/eau (2/1) 


Point de fusion : 


181 - 184° C 


Masse moleculaire : 


296,311 g.mol-1 pour C 16 H 17 N0 4 +0,5 H 2 0 
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Microanalyse : 

% C % H % N 

Calcule : 64,85 6.12 4,72 



Trouve 




: 64,84 


5,77 


4,87 






Infra-rouge 












3320 cm- 1 




v N-H amide 








2920-2860 


cm -1 


v C-H alkyles 








2500 cm- 1 




v C0 2 H 








1700 cm- 1 




v C=0 acide 








1610 cm- 1 




v C=0 amide 
















RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz 


i : eo 


ppm 


singulet 


3H 


H c 




3,10 


ppm 


triplet 


2H 


H a J a . b =7.15Hz 


3,35 


ppm 


quadruplet 


2H 


H b 




4,90 


ppm 


singulet 


2H 


H d 




7,30 


ppm"' 


massif 


3H' 


H 2 . H 3 . H 6 




7,55 - 


ppm 


singulet 


1H 


H 8 




7 t 80 


ppm 


doublet 


1H 


■H 4 : J 4 . 3 = 7,15 Hz 


7,90 


ppm 


doublet 


1H 


H s J 5 . 6 = 8.60 Hz J 


8,10 


ppm 


signal 


1H 


N-H 




13,00 


ppm 


signal 


1H 


O-H acide disparail avec D a O 



PREPARATION 2: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL}ACETAMIDE 

35 



40 




Preparation 2 



Reactifs : 




N-[2-{7-hydroxy-napht-1 -yl)elhyl]acetamide : 
hydrure de sodium : 
tosylate de I'alcool propargylique : 
dimethylformamide : 


5 mmol (1.15 g) 
18.75 mmol (0.45 g) 
20 mmol 
30 cm 3 



Mode operatoire : 

Dans un ballon tricol. introduire le N-[2-(7-hydroxy-napht-1-yl)-ethyl]acelamide. le dimethyllormamide, ajouter Thy- 
drure de sodium par petites fractions, laisser sous agitation durant deux heures sous azote a temperature ambiante. 
Additionner le tosylate de I'alcool propargylique goulte a goulle a ('aide d'une ampoule a brome : laisser sous agitation 
durant une demi-heure. sous azote. Verser le melange reactionnel dans I'oau sous agitation, extraire a I'acetate d'elhy- 
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le, laver h I'eau, secher sur du chlorure de calcium, filtrer, evaporer a sec et recristalliser le residu. 



5 



Caracteristiques : 


Rendemenl : 


59 % 


Solvant de recrislallisation : 


Hexane/toluene (2/1) 


Point de fusion : 


87 - 89° C 


Masse moleculaire : 


267,313 g.moh 1 pour C 17 H 17 N0 2 



10 



15 



Microanalyse : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


76,37 
76,12 


6,41 
6,30 


5,24- 
5,33 



Infra-rouge : 


3270 


cm -1 


vN-H . V 


3200 


cm -1 


vC-C-H 


2100 


cm -1 


vC=C 


1620 


cm -1 


v C-O amide 



25 



3S 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHZ 


1,85 


ppm 


singulet 


3H 




3,15 


ppm 


triplet 


2H 


H a J a _ b = 6,70 Hz 


3 : 30 


ppm 


multiplet 


2H 


H b 


3,60 


ppm 


singulet 


1H 


H e 


5 : 00 


ppm 


singulet 


2H 


H d 


7,20-7,35 


ppm 


massif 


3H 


H 2 , H 3 , H 6 


7,65 


ppm 


singulet 


1H 


H 6 


7,75 


ppm 


doublet 


1H 


H 4 J 4 . 3 = 7,40 Hz 


7,85 


ppm 


doublet 


1H 


H s J s _ 6 = 9,00 Hz 


8,05 


ppm 


signal 


1H 


NH amide 



En procedant de facon analogue, on obtient les preparations suivantes : 



45 



ss 
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PREPARATION 3: N-{2-[7-{C AR BOX YMETHYLOXYJNAPHT-1 -YLJETHYL} PROPIONAMIDE 
PREPARATION 4: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHVL} BUTYRAMIDE 
PREPARATION 5: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} ISOBUTYR AMIDE 
PREPARATION 6: N-{2-[7-(C AR BOX YMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} TRIFLUOROACETAMIDE 
PREPARATION 7: N-{2-[7-(C AR BOX YMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} FORMAMIDE 
PREPARATION B: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} PENTANAMIDE 
PREPARATION 9: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} IODOACETAMIDE 
PREPARATION 10: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 
PREPARATION 11 : N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1- YLJETHYL} CYCLOBUTANECARBOX AMIDE 
PREPARATION 12: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} CYCLOPENTANECARBOXAMIDE 
PREPARATION 13: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} CYCLOHEXANECARBOXAMIDE 
PREPARATION 14: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL}PROP-1-ENYL-CARBOXAMIDE 
PREPARATION 15: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHt-1 -YLJETHYL} N'-METHYLUREE 
PREPARATION 16: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} N'-ETHYLUREE 
PREPARATION 17: N-{2-[7-(CAR BOX YMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} N'-n-PROPYLUREE 
PREPARATION 18: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} N'-CYCLOPROPYLUREE 
PREPARATION 19: N-{2-[7-(CARBOXYMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} N'-ivPROPYLTHIOUREE 
PREPARATION 20: N-{2[7-(CAR BOX YMETHYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} N'-CYCLOPROPYLTHIOUREE 
PREPARATION 21 : N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} PROPIONAMIDE 
PREPARATION 22: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL}BUTYRAMIDE 
PREPARATION 23: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYLJISOBUTYR AMIDE 
PREPARATION 24: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL}TRIFLUOROACETAMIDE 
PREPARATION 25: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYL} FORM AMIDE 
PREPARATION 26: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} PENTANAMIDE 
PREPARATION 27: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YLJETHYL} IODOACETAMIDE 
PREPARATION 28: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1 -YLJETHYLJCYCLOPROPANECAR BOX AMIDE 
PREPARATION 29; N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} CYCLOBUTANECARBOX AMIDE 
PREPARATION 30: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} CYCLOPENTANECARBOXAMIDE 
PREPARATION 31: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL}CYCLOHEXANEC ARBOXAMIDE 
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PREPARATION 32: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL}PROP-1-ENYLCARBOXAMIDE 
PREPARATION 33: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-METHYLUREE 
PREPARATION 34: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-ETHYLUREE 
PREPARATION 35: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-PROPYLUREE 
PREPARATION 36: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-CYCLOPROPYLUREE 
PREPARATION 37: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-METHYLTHIOUREE. 
PREPARATION 38: N-{2-[7-(PROPARGYLOXY)NAPHT-1-YL]ETHYL} N'-CYCLOPROPYLTHIOUREE 
PREPARATION 39: 2-[7H-8 J 9-DIHYDROPYRANO[3,2-e]INDOLYL]ETHYL AMINE 

. Ce compose est decrit dans J. Med. Chem. 1 992, 35, p. 3625-3632. 
PREPARATION 40: N-[2-(8-ALLYL-7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
Stade A : BROMHYDRATE DE 2-(7-HYDROXYNAPHT-1-YL)ETHYLAMINE 



3 




4 



NH 2 , HBr 



HO 



Stade A 



Reactifs : 



Chlorhydrate de 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine : 58 mmol (13,8' 9) 
Solution aqueuse de HBr a 47 % : 390 mmol (46 cm 3 ) 



Mode operatoire : 



Dans un ballon de 250 cm 3 , on inlroduit le chlorhydrate d'elhylamine et la solution de HBr a 47 %. Le melange est 
porte a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement, le milieu reactiohnei est filtre\ 



Caracteristiques : 



Masse moleculaire : 268,16 g pour C l2 H 14 BrNO ' 
aspect: solide blanc 

Point de fusion : 174-175°C " : : 

Rf : 0,72 eluant : Methanol-ammoniaque a 28 % (4:1) 
Rendement : 80 % 

Solvant de recristallisation : acetate d'elhyle/hexane (1/3) 



Infra-rouge : 



3240-3460 
3040-3100 
2950-3060 
2720-2480 



cm -1 
cm -1 
cm -1 
cm -1 



vOH 

v C=C torsion 

vCH 

v NH 3 + 
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RMN (DMSO, d6, 5) 80 Mli 


z : 




3,0-3.4 


ppm 


massif 


4H 


H 2 . H 3 


7,0-7,9 


ppm 


massif 


6H 


H aromalique 


8 ; 1 


ppm 


singufet 


3H 


H 4 


9,8 


ppm 


singulet 


1H 


H, 



10 



15 



Microanalyse : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 


53.75 


5 f 26 


5.22 


Trouve : 


53 : 84 


5 : 30 


5.32 



Stade B : N-[2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL] AC ETAMjDE 



1 



20 



25 




Stade B 





Reactifs : 


30 


Bromhydrale de la 2-(7-hydroxy napht-1-yl)ethylamine 
Carbonate de sodium ^ 
Chlorure d'acetyle 


; 3.8 mmol (1.02 g) 
: 8 ? 5 mmol (0.90 g) 
; 3 f 8 mmol (0 : 30 g) 



35 



40 



Mode operatoire : 



Dans une fiole de 50 cm 3 , dissoudre dans 5 cm 3 d'eau le carbonate^Je sodium et sous agilation. ajouler le bromhy- 
drale. Ajouler 20 cm 3 d'acetate d'ethyle a ia suspension oblenue, puis verser goulle a goutle le chlorure d'acetyle. 
Maintenir Tagilalion pendant 30 minutes (la solution est limpide). Extraire la phase organique par de Peau, puis par 
une solution aqueuse de HCI 1N, puis par de I'eau jusqu'a neutrality des eaux de lavage. Secher la phase organique 
sur du sulfate de magnesium, la filtrer et secher sous pression reduite. . .. - — \~ 

Caracteristiques : 



45 



Masse moleculaire : 229.27 g pour C l4 H 15 BrN0 2 
aspect: solide blanc 
Point de fusion : 125-1 26°C 

Rf : 0,32 eluant : Acetone/Toluene/Cyclohexane (4/4/2) 

Rendement : 60 % 

Sblvant de recristallisation : eau 



so 



55 



Infrarouge : 


3340 


cm -1 


v OH 


2980 


cnr 1 


v CH 


1460 


cm -1 


vCH 3 


1640 


cm -1 


v CO amide 
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RMN (CDCI 3 , 5) 80 MHz : 

2,0 ppm singulet 

3.2 ppm triplet 



3H H 5 

2H H 2 J2-3 = 7,1Hz 



10 



is 



20 



3.6 
5,8 

7,0-7,9 
9,8 



ppm 
ppm 
ppm 
ppm 



quintuplet 2H H 3 J 3 _ 2 = 7,1 Hz ; J 3 _ 4 = 7,1 Hz 

signal 1H H4 

massif 6H H aromatiques 

singulet 1H H1 



Microanalyse : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


73,34 
72,99 


6,59 
6,57 


6,11 

6,29 



Stade C : N-2-(7-ALLYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYLACETAMIDE 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 




Stade C 



Reactifs : 


N-[2-(7-hydroxy napht-1-yl)ethyl]acetamide : 


20 


mmol 


(5 g) 




Carbonate de sodium : " 


50 


mmol 


(6,63 


9) 


Bromure d'allyle : 


30 


mmol 


(3,63 


g) 



Mode operatoire : 

Dissoudre le compose obtenu au stade precedent dans 100 cm 3 d'acetone anhydre. Ajouter le carbonate de so- 
dium et laisser sous agitation a reflux pendant 30 minutes. Ajouter goutte a goutte le bromure d'allyle. Laisser a reflux 
et sous agitation pendant 3 heures. Apres refroidissement, filtrer le milieu reactionnel et secher sous vide reduit le 
filtrat. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne. 

Caracteristiques : 

Masse moleculaire : 269,33 g pour C 17 H 19 N0 2 

aspect : huile 

Rf : 0,19 eluant : Acetone/Toluene/Cyclohexane (2/3/5) 
Rendement : 87 % 



55 



Infra-rouge : 

3260 "* cm* 1 v NH amide 
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2920-2840 


cm' 1 




vCH 








1635 




cm* 1 




v CO amide 








1590 




cm~1 




v C=C 






RMN (CDCI 3 , 5) 300 MHz: 














1,90 


ppm 


singulet 


■ • ■ - 


3H 


Ha 






3,20 


ppm 


triplet 




2H 


He 


Jo rl = 


7,00 Hz 


3,60 


ppm 


quintuplet 




2H 


Hd 






4,70 


ppm 


doublet 




2H 


He 


C~D 


5,28 Hz 


5,30 


ppm 


doublet 




1H 


Ha cis 


h = 

a-u 


10,46 Hz 


5,50 


ppm 


doublet 




1H 


Ha trans 


Jo h — 


17,30 Hz 


5,60 


ppm 


signal 




1H 


Hf . 






6,15 


ppm 


multiplet 




1H 


Hb 






7,15 


ppm 


doublet de doublet 


1H 


H6 : J 0 rtho = 


8,90 


J meta = 2 » 30 


7,25 


ppm 


multiplet 




2H 


H2.3 






7.40 


■ PP m 


doublet ..... 




1H 


H8 J orlho - 


2,30 




7,65 




multiplet .._ 




1H 


H3 






7,75 


ppm 


doublet 




1H 


J 0 rtho = 


8,30 





Microanalyse : , 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
trouve : 


75.80 
75,75 


7.11 
7,15 


5,20 
*5,20' 



Stade D : N-[2-(8-ALLYL 7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL] AC ETAMIDE 



b V 9 h 

^>i d e^ 7 . NHCOCH3 




HO A. J-^ „ 
a Y^^^^ |j 2 


Stade O 


5 4 




Reactifs : 


N-[2-(7-allyloxy napht-1-yl) elhyljacetamide : 
N,N-dimelhylaniline : 


7.4 mmol (2 g) 
7.4 mrnol (10 cm 3 ) 



Mode operatolre : 



Dissoudre le N-[2-(7-allyloxy napht-1-yl) elhyljacetamide dans la N.N-dimcthylaniline : porter le milieu reactionnel 
a reflux (200°C) pendant 2 heures. Apres refroidissement. ajouter 20 cm 3 d'elher et extraire la phase organique par 
une solution aqueuse de soude 10 % puis par de Teau. La phase aqueuse est ensuite acidifide par une solution aqueuse 
HCI 6N et laissee sous agitation pendant quelques minutes. Filtrer le precipite obtenu. 
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Caracteristiques : 

Masse moleculaire : 269,33 g mol" 1 pour C 17 H 19 N0 2 
aspect : solide jaune pale 

Rf : 0,38 eluant : Acetone/Toluene/Cycfohexane (4/4/2) 
Point de fusion : 1 57-1 59°C 
Rendement : 84 % 

Solvant de recristallisation : cyclohexane 









Infra-rouge : 










3280 


cm"' 


v NH amide 










2860-3000 


cm -1 


vCH 










1600 


cm -1 


v CO amide 




RMN (DMSO, d6, 5) 300 MH 


z : 








1,83 


ppm 




singulet 


3H 


Hh 




3,20 


ppm 




signal 


2H 


He 




3,25 


ppm 




signal 


2H 


Hf 




3,90 


ppm 


signal 


2H 


Hd 




4,65 


ppm 


doublet 


1H 


Hb trans 


J b - C = 17.2 Hz 


4,95 


ppm 


doublet 


1H 


Hb cis 


Jb-c = 8.8 Hz 


6,05 


ppm 


niultiplet 


1H 


He ' 




7.17 


ppm 


signal 


1H 


. H6 




7,18 


ppm 


signal 


1H 


H3 J3-2 = 7.4 Hz ; J 3 . 4 = 


7.21 


ppm 


signal 


1H 


H2 J 2 . 3 = 7,5 Hz 


7.65 


ppm 


signal 


1H 


H4 J 4 . 3 = 7,4Hz 


7.67 


ppm 


signal 


1H 


H5 J 5 . 6 = 8,6 Hz 


8.08 


ppm 


signal 


1H 


Hg : 




9.60 


ppm 


singulet 


1H 


Ha echangeable dans D2O 



PREPARATION 41 : N-[2-(8-ALLYL-7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 1: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 t 1-b] FUR ANNE 




NH-CO-ChL 



Exemple 1 



Reactifs : 



N-{2-[7-(carboxymethyioxyl)-napht-1-yl]elhyl)acetamide (preparation 1) : 
Acide polyphosphorique : 



10 mmol (2,9 g) 
30 g 
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Mode operatoire : 

Introduire dans un ballon de 100 cm 3 a col rode, le N-{2-[7-(carboxymethyloxy)-napht-1-yl]-ethyl)acetamide et 
I'acide polyphosphorique. agiter a I'aide d'un agitateur mecanique a 85° C durant deux heures et demie. Laisser sous 
s agitation durant une heure. Verser dans de I'eau glacee. 

Extraire par Tacetate d'elhyle, faver la phase organique deux fois par une solution aqueuse de carbonate de sodium 
a 10 %, puis laver a I'eau. secher sur le chlorure de calcium, fillrer et evaporer a sec. Le produit est purifie sur colonne 
avec gel de silice 60 A en utilisant I'eluant acetone/toluene (1/1). 



Caracteristiques : 


Rendement : 


32 % 




Solvant de recristallisation : 


Hexane/toluene 


(2/1) 


Point de fusion : 


157 - 158° C 




Masse moleculaire : 


269,287 g.moH 


pour C 15 N0 3 



20 



Microanalyse : 




. % C 


% N 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


71.35 
71,33" 


5,61 
5/46' 


5.20 
"5,1 7 



25 



lnfra : rouge 






3270.. .. 


cm -1 , 


v N-H amide 


2920-2860 


cm -1 


v C-H alkyle 


1685 


cm -1 


v C=0 cetonique 


1610, 


_ cm -1 . 


v. C=0 amide 



RMN (dMSO, d 6 ) 300 MHz : 


1;75 


ppm 


singulet """" 


3H 


H c " ... 


.3.25 


ppm 


quadruplet 


2H 


H b - 


3,60 


ppm 


triplet 


2H 


H a . J a . b = 6.60 Hz 


7.45 


ppm 


massif 


3H 


Hg- Hg. Hg 


7,75 


ppm 


signal 


1H 


N-H 


7.85 


ppm 


doublet 


1H 


H 7 . J 7 . 6 = 7.40 Hz 


8,30 


ppm 


doublet 


1H 


H 8 . J 8 _ 9 = 9.00 Hz 



EXEMPLE 2: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 t 1-b] FURANNE 

45 



OH 



50 




Exemple 2 



8 7 



55 
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Reactifs : 




2 p 3-dihydro-3-oxo-4-(2-acetamidoethyl)-1-naphto[2,1-b]furanne (exemple 1) : 


5 mmol (1,35 g) 




Methanol : 


30 cm 3 


5 


Borohydrure de sodium : 


10 mmol (0,32 g) 



Mode operatoire : 



Introduce dans une fiole a col rode de 1 00 cm 3 , le 2,3-dihydro-3-oxo-4-(2-acetamidoethyl)-1 -naphto[2 ( 1 -bjfuranne 
et le methanol, ajouter le borohydrure de sodium (5 mmol) par petites fractions et laisser sous agitation. Au bout de 
deux heures, ajouter 5 mmol de borohydrure de sodium par petites fractions et laisser sous agitation toute la nuit a 
temperature ambiante. Evaporer a sec, reprendre par I'eau, acidifier par une solution d'acide chlorhydrique 6N. Essorer 
le precipite, le laver a I'eau jusqu'a neutrality de I'eau de lavage, le secher et le recristalliser dans le toluene. 



Caracteristiques : 


Rendement : 
Point de fusion : 
Masse moleculaire : 


51 % 

153-156 5 C 

271,303 g.moM pour C 16 H 17 N0 3 
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Microanalyse : 




% C 


% H 


%N 


Calcule : 
Trouve : 


70,82 
70,61 


6,31 
6,28 


5,16 
5,04 



30 


Infra-rouge : 




3250 


cm -1 " 


v O-H et N-H 




1620 


cm -1 


v C=0 amide 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz : 


1,80 


ppm 


singulet 


3H 


H c 


3 t 00-3 : 65 


ppm 


massif 


4H 


H a , H b 


4,50 


ppm 


multiplet 


2H 


H 2 


5,60 


ppm 


doublet 


1H 


OH disparait avec D 2 0 J = 7,00 


5,70 


ppm 


multiplet 


1H 


H 3 


7,20-7,35 


ppm 


massif 


3H 


H 5 ; H 6 , Hg 


7,75 


ppm 


doublet 


1H 


H 7 J7-6 = 7,85 Hz * 


7,90 


ppm 


doublet 


1H 


H 3 J 8 . 9 = 8,80 Hz 


8,05 


ppm 


signal 


1H 


N-H amide 



EXEMPLE 3: 4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 

50 



55 




• • 
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Reactifs : 


2 f 3-dihydro-3-oxo-4-(2-acelamidoelhyl)Ti-naphlo[2.1-b]furanne (exemple 1) : 


5 mmol (1,38 g) 


Methanol : 


30 cm 3 


Borohydrure de sodium : 


20 mmol (0 : 76 g) 



Mode operatoire : 

10 Introduire dans un ballon de 100 cm 3 . le 2.3-dihydro-3-oxo-4-{2-acetamidoelhyl)-1 -naphto[2.1-b]furanne et le me- 

thanol ajouter 10 mmol de borohydrure de sodium par pelites fractions sous agitation. 

Au bout de deux heures. ajouter 10 mmol de borohydrure de sodium par petites fractions sous agitation. Laisser sous 
agitation a temperature ambianle, acidifier par une solution d'acide chlorhydrique 6N. evaporer le methanol, reprendre 
par I'eau, essorer le precipite, le laver a I'eau jusqu'a neutrality de I'eau de lavage, le secher et le recristalliser dans le 
is melange toluene/hexane. 



Rendement : 


85% 


Point de fusion : . 


142 - 144 3 C 


Masse moleculaire : 


253 ; 287 g.moH pour C 16 H I5 N0 2 



25 



Microanalyse : ' ' ' " 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : " 


.75,80 
75 : 57 


5 : 96 
5,97' 


5 ; 53 
5:47 



Infra-rouge : 


3240 
1625 


cm -1 
cm -1 


v N-H amide 
v C=0 amide 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz . : . ■' . . . . 


1,85 


ppm 


singulet 


3H 


H c 




3 f 40 


ppm 


multiplet 


4H 


Ha- 


H b 


7 : 50 


ppm 


multiplel 


2H 


H 3 . 


H 9 


7,80-7.95 


ppm 


massif 


4H 


H 5 . 


H 6 . H 7 . H a 


8,20 


ppm 


multiplet 


. 2H 


H 2 , 


NH 



EXEMPLE 4: 5-(2-ACETAMIDOETH YL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE . 

45 




Exemple 4 
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Reactifs : 


N-{2-[7-(propargyloxy)-napht-1 -yl]ethyl)acetamide (preparation 2) 
Triethylene glycol 


: 10 mmol (2,67 g) 
: 40 cm 3 



Mode operatoire : 

Introduce dans un ballon a bicol le N-{2-[7-(propargyloxy)-napht-1-yi]elhyl) acetamide et le triethylene glycol. 
Chauffer a 160 o -170 o C sous azote et sous agitation durant cinq heures. Verser le melange reactionnel dans I'eau 
glacee, extraire a I'acetate d'ethyle, laver a Peau, secher sur le chlorure de calcium, filtrer et evaporer a sec. 
Le produit est purifie sur colonne de silice 60 A avec un eluant acetone/toluene (1/1 ). 



Caracteristiques : 


Rendement : 


23 % 


Solvant de recristallisation : 


toluene/hexane 


Point de fusion : 


se decompose a 113° C 


Masse moleculaire : 


267,313 g.mol" 1 pour C 17 H 17 N0 2 



20 



Microanaiyse : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


.76,37 
76,16 


6,41 
6,40 


5,24 
5,52 



Infra-rouge : 


3250 

2960-2840 
1630 


cm" 1 
cm -1 
cm -1 


vN-H ; 

v C-H alkyles 

v C=0 amide 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz : : - 




1,80 


ppm 


singulet 


3H 


H c ' 


3,20 


ppm 


triplet 


2H 


H a J a -b = 6,80 Hz 


3 : 40 


ppm 


multiplet 


2H 


H b 


4,65 


ppm 


doublet 


2H 


H 2 J 2 _ 3 = 4,30 Hz ' 


5,90 


ppm 


multiplet 


1H 


H 3 


7,10 


ppm 


doublet 


1H 


h 4 j 4 _ 3 = a;eo Hz 


7,30 


ppm 


massif 


-3H 


H 6 ; H 7 , H 10 •* : o 


7,70 


ppm 


doublet 


1H 


H 8 Js-7 = 7,50 Hz 


7,80 


ppm 


doublet 


1H 


Hg Jg-io = 9- 80 HZ 


8,10 


ppm 


signal 


1H 


N-H amide 
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EXEMPLE 5 : 3,4,5 I 6 I 7 l 8-HEXAHYDRO-5-(2-ACETAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2 l 1-b] PYRANNE 



70 




NH-CO-CH, 



Exemple 5 



15 



20 



Reactifs : 


5-(2-acetamidoelhyl)-2H-1-naphto[2.1-b]pyranne (exemple 4) : 


2 mmol (5.34 mg) 


Methanol : . ■ . 


25 cm 3 


Nickel de Raney : 


quelques mg 



Mode operatoire : 

Dissoudre le 5-{2-acetamidoethyl)-2H-1-naphlo[2.1 -bjpyranne dans le methanol, ajouter le nickel de Raney et 
agiter sous atmosphere d'hydrogene a pression ordinaire a temperature ambiante durant six heures. Filtrer. Evaporer 
a sec et recrislalliser. " ... _ '* 



25 


Caracteristiques : 




Rendement : 


55% 




Solvant de recristallisation : 


toluene . . ... fc , m. 




Point de fusion : _ 


117 - 118° C . - 


30 


Masse moleculaire : 


273.361 g.moM pour Cj 7 H 23 N02 ' 



35 



40 



45 



SO 



Microanalyse : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


74,68 
74,46 


8,4B 
8 ; 39 


5 : 12 
5 ; 16 




Infra-rouge: ~ 


3240 

2980-2800 
1610 


cm -1 
cm -1 
cm" 1 


v N-H amide; 
v'C-H alkyles 
v C=0 amide 



RMN (DMSO, d 6 ) 80 MHz 

1,30-2,15 -ppm- massif 11H 

2,35-2,80 ppm massif 5H 

3,20 ppm multiplet 2H 

4,00 ppm multiplet 2H 



H a .H c vH 3 . H 6 .H 7 

H 4 . H 5 , H 8 

H b 

H 2 >: 
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6,50 
6,75 
7,90 



ppm doublet 1H 
ppm doublet 1H 
ppm signal 1H 



Hio JiO-9 = 9.20Hz 
Hg J 9 . 10 = 9.20 Hz 
N-H amide 



EXEMPLE 6 : 3 l 4-DIHYDRO-5-(2-ACETAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 



10 



IS 



20 



3S 



3 * 




2f a f NH-CO-CH3 




1°v^ fi 

1 >Tj '^^y ^1 Exemple6 


1ok^\^7 




9 8 




Reactifs : 


5-(2-acetamidoelhyl)-2H-1-naphto[2,1-b]pyranne (exemple 4) : 


2 mmol (534 mg) 


Methanol : 


80 cm 3 


Magnesium : 


80 mmol (1,35 g) 



25 Mode operatoire : 

Dissoudre le 5-(2-acetamidoe!hyl)-2H-1-naphto[2,1-b]pyranne dans le methanol, refroidir a I'aide d'un bain de 
glace-sel. Ajouter le magnesium par petites fractions et laisser sous agitation a temperature ambiante durant 1 6 heures. 
Ajouter 30 cm 3 d'une solution d'acide chlorhydrique 6N petit a petit, sous agitation. Laisser refroidir, extraire a Pettier, 
30 laver la phase organique a I'eau, secher sur le sulfate de magnesium, filtrer et evaporer a sec. 



Caracteristiques : 


Rendement : 


42% 


Solvant de recristallisation : 


ether/ether de petrole 


Point de fusion : 


137 - 139° C 


Masse moleculaire : 


291,849 g.moM pour C 17 H 19 N0 2 + 1,25 H 2 0 



40 



45 



SO 



Mtcroanalyse : - - - 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


69,95 
70 ; 00 


6,99 
6,63 


4,79 
4 r 75 



Infra-rouge : 

3240 t cm"1 
2980-2800 cm" 1 



1610 



cm" 



v N-H amide 
v C-H alkyles 

v C=0 amide 
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10 



RMN (DMSO, d 6 ) 300 MHz : 


1,50-2 ; 10 


ppm 


massif 


5H 


H 3 . H c 


3 ; 10-3,85 


ppm 


massif 


6H 


H a . H b . H 4 


3 ; 95 


ppm 


"multiple! 


2H 


H 2 


7,15-7,30 


ppm 


massif 


3H 


Hg H 7 .= H 10 


7,65 


ppm 


doublet 


1H 


H 8 J 8 _ 7 = 7.45 Hz 


7,80 


ppm 


doublet 


1H 


H 9 J g _ 10 = 9.90 Hz 


8,10 


ppm 


signal 


1H 


N-H 



EXEMPLES 7 A 114 : 

En procedant comme dans les exemples 1 a 6 mais en utilisant les preparations appropriees. on obtient les com- 
15 poses des exemples suivants. \ . - : ■ 



20 



25 



30 



35 



40 




45 
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EXEMPLE 7 : 2,3-DlHYDRO-3-OXO-4.(2-PROPIONAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 I 1-b] FURANNE 

EXEMPLE 8: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-(2-BUTYRAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1 -b) FURANNE 

EXEMPLE 9: 2,3-D!HYDRO-3-OXO-4-(2-ISOBUTYRAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 l 1-b] FURANNE 

EXEMPLE 10: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 11: 2 t 3.DIHYDRO-3-OXO-4-(2-FORMAMiDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 12: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-{2-PENTANAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 13: 2,3-DIH YDRO-3-OXO-4-[2-(IODOACETAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO [2,1 -b]FUR ANNE 

EXEMPLE 14: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-[2-(CYCLOPROPANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURAN- 
NE 

EXEMPLE 15: 2,3.DIHYDRO-3-OXO-4-[2-{CYCLOBUTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURAN- 
NE 

EXEMPLE 16: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-[2-(CYCLOPENTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURAN- 
NE 

EXEMPLE 17: 2,3-DlHYDRO-3-OXO-4-[2-(CYCLOHEXANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURAN- 
NE 

EXEMPLE 18: 2,3-DIHYDRO-3-OXO-4-[2-(PROP-1-ENYLCARBOXAMIDO)ETHYL]-1.NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 19: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-PROPIONAMIDOETHYL)-1-NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 20: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-BUTYRAMIDOETHYL)-1-NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 21 : 2,3-DlHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-ISOBUTYRAMIDOETHYL)-1-NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 22: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 t 1-b]FURANNE 

EXEMPLE 23: 2,3-DIH YDRO-3-HYDROXY-4-(2-FORMAMIDOETHYL)-1-NAFHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 24: 2,3-DlHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-PENTANAMIDOETHYL)-1-NAPHTO [2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 25: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-(IODOACETAM!DO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 26: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-{CYCLOPROPANECARBOXAMIDO) ETHYL]-1 -NAPHTO[2,1-b] 
FURANNE 

EXEMPLE 27: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-(CYCLOBUTANECARBOXAMIDO) ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FU- 
RANNE 

EXEMPLE 28: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-(CYCLOPENTANECARBOXAMIDO) ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b] 
FURANNE 

EXEMPLE 29: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-(CYCLOHEXANECARBOXAMIDO) ETHYL]-1-NAPHTO[2,1 -b]FU- 
RANNE 

EXEMPLE 30: 2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-[2-(PROP-1-ENYLCARBOXAMIDO) ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FU- 
RANNE 

EXEMPLE 31: 4-(2-PROPIONAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 
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EXEMPLE 32: 4-(2-BUTYRAM!DOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 33: 4-(2-lSOBUTYRAMlDOETHYL)-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 34: 4-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 : 1-b]FURANNE 

EXEMPLE 35: 4-(2-FORMAMIDOETHYL)-1 -NAPHTO[2 f 1-b]FURANNE 

EXEMPLE 36: 4-(2-PENTANAMIDOETHYL)-1-NAPHTOl2,1-b]FURANNE . 

EXEMPLE 37: 4-[2-(IODOACETAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b]FURANNE 

EXEMPLE 38: 4-[2-(CYCLOPROPANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 39: 4-[2-(CYCLOBUTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 40: 4-[2-(CYCLOPENTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2 1 1-b] FURANNE 

EXEMPLE 41: 4-[2-(CYCLOHEXANECARBOXAMIDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 42 : 4-[2-(PROP-1-ENYLCARBOXAMlDO)ETHYL]-1-NAPHTO[2,1-b] FURANNE 

EXEMPLE 43 : 5-(2-PROPlONAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 44 : 5-(2-BUTYR AMI DOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYR ANNE 

EXEMPLE 45 : 5-(2-ISOBUTYR AMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 46 : 5-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 47 : 5-(2-FORMAM!DOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 48: 5-(2-PENTAN AMI DOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYR ANNE 

EXEMPLE 49 : 5-[2-(IODOACETAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANE 

EXEMPLE 50 : 5-[2-(CYCLOPROPANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 

EXEMPLE 51 : 5-[2-(CYCLOBUTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 

EXEMPLE 52 : 5-[2-{CYCLOPENTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 

EXEMPLE 53 : 5-[2-(CYCLOHEXANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 

EXEMPLE 54 : 5-[2-(PROP-1-ENYLCARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 

EXEMPLE 55 : 3 ( 4,5,6,7,8-HEXAHYDRO-5-(2-PROPIONAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-bJPYRANNE 

EXEMPLE 56 : 3,4,5,6,7,8-HEXAHYDRO-5-{2-BUTYRAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO [2 t 1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 57; 3,4,5,6,7,8-HEXAHYDRO-5-(2-ISOBUTYRAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO [2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 58 : 3,4 f 5,6,7,8-HEXAHYDRO-5-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-2M-1-NAPHTOt2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 59 : 3,4,5 t 6,7,8-HEXAHYDRO-5-(2-FORMAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO [2,1-b]PYRANNE 

EXEMPLE 60 : 3,4,5 l 6,7 ) 8-HEXAHYDRO-5-(2-PENTANAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO [2,1-b]PYRANNE 
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EXEMPLE 61 : a^.S^J.B-HEXAHYDRO-S-^-flODOACETAMIDOJETHYLl-aH-l-NAPHTOp.l-bJPYRANNE 

EXEMPLE 62 : 3^5,6 J,8-HEXAHYDRO-5-[2-(CYCLOPROPANECARBOXAMIDO) ETHYLJ-2H-1 -NAPHTO[2,1-b] 
PYRANNE 

EXEMPLE 63 : 3^5,6 J,8-HEXAHYDRO-5-[2-(CYCLOBUTANECARBOXAMiDO) ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] 
PYRANNE 

EXEMPLE 64 : S.^S.ej^-HEXAHYDRO-S-^CYCLOPENTANECARBOXAMIDO) ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] 
PYRANNE 

EXEMPLE 65 : 3A5,6J,8-HEXAHYDRO-5-[2-(CYCLOHEXANECARBOXAMIDO) ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b] 
PYRANNE 

EXEMPLE 66 : SAS^J^-HEXAHYDRO-S-^PROP-l-ENYLCARBOXAMIDOJETHYLl^H-l-NAPHTOpj-blPY- 
RANNE 

EXEMPLE 67 : 3 ) 4-DlHYDRO-5-(2-PROPIONAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2 J 1-b] PYRANNE 
EXEMPLE 68 : 3,4-DIHYDRO-5-(2-BUTYRAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 
EXEMPLE 69 : 3,4-D!HYDRo-5-(2-ISOBUTYRAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 
EXEMPLE 70: 3,4-DIHYDRO-S-(2-TRIFLUOROACETAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO [2,1-b]PYRANNE 
EXEMPLE 71 : 3 J 4-DIHYDRO-5-(2-FORMAMiDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 
EXEMPLE 72: 3,4-DIHYDRO-5-(2-PENTANAMlDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b] PYRANNE 
EXEMPLE 73: S^-DIHYDRO-S-^-OODOACETAMIDOJETHYLl^H-l-NAPHTO^I-b] PYRANNE 
EXEMPLE 74: 3 ) 4-DIHYDRO-5-[2-(CYCLOPROPANECARBOXAMiDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 
EXEMPLE 75: 3,4-DiHYDRO-5-[2-(CYCLOBUTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO [2,1-b]PYRANNE 
EXEMPLE 76: 3,4-DIHYDRO-5-[2-(CYCLOPENTANECARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 
EXEMPLE 77: 3,4-DIHYDRO-5-[2-{CYCLOHEXANECARBOXAM!DO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO [1,2-b]PYRANNE 
EXEMPLE 78: 3,4-DIHYDRO-5-[2-(PROP-1-ENYLCARBOXAMIDO)ETHYL]-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANNE 
EXEMPLE 79: N-^-f^S-DIHYDRO-S-OXO-l-NAPHTOp^-blFURANN^-YLJETHYL] N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 80: N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 81 : N-[2-(2>DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-n-PROPYLUREE 
EXEMPLE 82 : N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLE 83 : N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[2 t 1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-n-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 84: N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[2,1-b] FURANN-4-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLTHIOU- 

REE : )■. ; ; ; ..- * ; ' • ; ; , ■ 

EXEMPLE 85 : N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[2,1.b]FURANN-4-YL) ETHYL]N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 86 : N-[2-(2 ) 3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL) ETHYL] N'-ETHYLUREE 




EP 0 708 099 A1 

EXEMPLE 87: N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[2 J-b]FURANN-4-YL) ETHYLJN'-PROPYLUREE 

EXEMPLE 88 : N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYLU- 
REE 

5 .... • • 

EXEMPLE 89: N-[2-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL) ETHYL] N'-PROPYLTHIOU- 
REE 

EXEMPLE 90: N-^^^-DIHYDRO-S-HYDROXY-l-NAPHTO^.I-blFURANN-a-YL) ETHYLJN'-CYCLOPROPYL- 
10 THIOUREE 

EXEMPLE 91 : N-[2-(1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL]N , -METHYLUREE 
EXEMPLE 92 : N-[2-(1 -NAPHTO[2, 1-b]FURANN-4-YL)ETHYL]N'-ETHYLUREE 

75 

EXEMPLE 93 : N-[2-(1 -NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL]N , -PROPYLUREE 
EXEMPLE 94 : N-[2-(1-NAPHTO[2,1-b]FUR ANN-4-YL)ETHYL]N'-CYCLOPROPYLUREE 
20 EXEMPLE 95 : N-[2-(1rNAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL]INT-PROPYLTHIOUREE 

EXEMPLE 96 : N-[2-(1-NAPHTO[2,1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYL-THIOUREE 
EXEMPLE 97 : N-[2-(2H : 1-NAPHTO[2,1-b]PYRANN 5-YL)ETHYL]N'-METHYLUREE ' ~ 

25 

EXEMPLE 98 : N-[2-(2H-1-NAPHTd[2 I 1-b]PYRANN-5-YL)ETHYLiN , -ETHYLUREE " j — 

EXEMPLE 99 : N-[2-(2H-1-NAPHTO[2,1^ = ' - ^ 

30 EXEMPLE 100 : N-[2-{2H-1-NAP*HTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)EfHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE : ■* : 

EXEMPLE 101 : N-[2-(2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N'-PRORYL THIOUREE 
EXEMPLE 102 : N-[2-(2H-1-NAPHTO[2 ! 1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL]N , -CYCLOPROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 103 : N-^-tS^^^J^-HEXAHYDRO^H-l-NAPHTO^I^PYRANN-S-YL) ETHYL] N*-METHYLUREE 
! EXEMPLE 104 : N-[2-(2H-3,4,5,6 I 7 f 8-HEXAHYDRO-2H-1-NAPHTO[2 t 1-b]PYRANN-5-YL) ETHYLJN'-ETHYLUREE 

40 EXEMPLE 105 : N-^-tS^.S.ej.B-HEXAHYDRO^H-l-NAPHTO^j-bJPYRANN-S-YL) ETHYLJN'-PROPYLUREE 

exemple 106: n-^s^.s^^.b-hexahydro^h-l-naphto^.i-bjpyrann-s-yl) ethyljn'-cyclopropy- 
luree ' \; ' ' . " ; ." ..""-"7 ; 

45 exemple 107 : n-^sab^j.s-hexahydro^h-l-naphto^.i-bjpyrann-s-yl) ethyljn'-propylthiqu- 

REE 

EXEMPLE 108 : N-^-CS^^.ej^-HEXAHYDRO^H-l-NAPHTO^.I-bJPYRANN-S-YL) ETHYL] N'-CYCLOPRO- 
PYLTHIOUREE 

EXEMPLE 109 : N-[2-(3,4-DIHYDRO-2H-1-NAPHTO[2 t 1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 
EXEMPLE 110: N-[2-(3,4-DIHYDRO-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N*-ETHYLUREE 
55 EXEMPLE 111 : N-[2-(3,4-DIHYDRO-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N'-PROPYLUREE ' 
EXEMPLE 112 : N-[2-(3 t 4-DIHYDRO-2H-1 -NAPHTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
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EXEMPLE 113 : N-p-fS.^DIHYDRO^H-l-NAPHTO^I-bJPYRANN-S-YLJETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 114 : N-[2-(3,4-DIHYDRO-2H-1-NAPHTO[2,1-b]PYRANN-5-YL)ETHYL] N'-CYCLOPROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 115: N-[2-(7H-8,9-DIHYDROPYRANNO[3,2-e]INDOLYL)ETHYL]ACETAMIDE 



10 



15 



20 



25 




NH-CO-CH. 



Exemple 115 



En procedant a une reaction d'acylation du compose de la preparation 39 avec le chlorure d'acetyle, on obtient le 
compose du titre. 

EXEMPLES 116 A 118 : 

En procedant comme dans I'exemple 1 1 5 f mais en utilisant le chlorure d'acyle approprie, on obtient les composes 
des exemples suivants : , . . . . 

EXEMPLE 116: N-[2-(7H-6 ) 9-DIHYDROPYRANNO[3,2-e]INDOLYL)ETHYL] PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 117 : N-[2-(7H-8 1 9-DIHYDROPYRANNO[3 ) 2.e]INDOLYL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 118: N-[2-(7H-8 ) 9-DlHYDROPYRANNO[3,2-e]INDOLYL)ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
30 EXEMPLE 119: 2 l 3-DIHYDRO-2-METHYL-4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO[2 J 1-b] FURANNE 



35 



40 



45 




e . f , g 

NH-CO-CH, 



Reactifs : 



N-[2-(8-allyl-7-hydroxy-napht-1-yl)ethyl]acetamide (Preparation 40) : 
acide trifluoroacetique (99 %, d = 1 ,48) : , 



3,7 mmol (1 g) 

32 mmol (2,33 cm 3 ) 



Mode operatoire : 

Dans une fiole de 50 cm 3 , dissoudre le compose de la preparation 40 dansVacide trifluoroacetique et porter le 
so melange a reflux pendant 8h. Laisser refroidir. Evaporer le milieu a sec. Reprendre par de I'eau et extraire a ('acetate 
d'ethyle (3x10 cm 3 ). Laver la phase organique par 2.x 2 cm 3 d'une solution aqueuse de.soude a 10 % puis a I'eau. 
Secher la phase organique sur MgS0 4 et la porter a sec. Purifier'sur une colonne de silice en utilisant comme eluant 
I'Acetone-Toluene-Cyclohexane. ........ _ .. . , . 1 „ l _ v ,. 

55 Caracteristiques : 

Masse moleculaire ; 269,34 g pour C 17 9 N0 2 
aspect: solide blanchatre 
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Point de fusion : 136°C 

Rf : 0.32 eluant : Acetone/Toluene/Cyclohexane (4/4/2) 
Rendement : 73 % 

Soivant de recristallisalion : Toluene/Cyclohexane (1/3) 



Infra-rouge : 


3240 et 3050 


cm -1 


v NH amide 


2960-2840 


cm" 1 


v CH alkyles 


1630 


cm -1 


v CO amide 


1000-1 580 


cm -1 


v C=C aromatiques 



IS 



RMN (CDCI3, 6) 300 MHz: 



) 



20 



25 



30 



1,54 
1,96 
3,29 
3,40 

3,56 
3,94 

5,05-5,07 
5,53 

7,08-7,23 
7,67-7,70 



ppm doublet 3H 

ppm singulet 3H 

ppm multiplet 2H 

ppm doublet de doublet 1H 

ppm multiplet. 2H 

ppm doublet de doublet 1H 



ppm 
ppm 
ppm 
ppm 



massif 
signal 
massif 
massif 



1H 
1H 
3H 
2H 



Ha 

Hg 

Hd ' 
He' "cis" 

He 



J a-b = 6 » 30 Hz 



J = 7,6 Hz ; J c ._ b = 7,7 Hz ; 



He "trans" J c . b = 9,2 Hz ; 

Jc-c' = 15 ' 2 Hz 

Hb 

H aromatiques : H5,6,9 
H aromatiques : H8 f 7 



35 EXEMPLE 120 : N-[2-(2,3-DIHYDRO-2-METH YL-1-NAPHTO[2, 1-b]FURANN-4-YL)ETHYL] N'-METHYLUREE 

En procedant comme dans I'exemple 119 mais en utilisant au depart le compose de la preparation 41, on obtient 
) le produit du litre. - ... ~ • . 

Point de fusion : 165-169°C. 1 ■■■ 



40 



EXEMPLES 121 A 130 

EXEMPLE 121: N-[2-(7H-8 f 9-DIHYDRO-THIENOt3,2-fJBENZOPYRANN-1-YL)ETHYL] ACETAMIDE 



45 
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EXEMPLE 122 : N-[2-(7H-8,9-DIHYDRO-THIENO[3,2-f]BENZOPYRANN-9-YL)ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 123 : N-[2-(7H-8,9-DIHYDRO-THIENO[3 f 2-f]BENZOPYRANN-9-YL)ETHYL] CYCLOPROPYLCAR- 
BOXAMIDE 



EXEMPLE 124 : N-[2-(7H-8,9-DJHYDRO-THIENO[3 l 2-f]BENZOPYRANN-9-YL)ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXA- 
MIDE 



EXEMPLE 125 : N-[2-(7H-B,9-DIHYDRO-THIENO[3,2.f]BENZOPYRANN-9-YL)ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 
EXEMPLE 126 : N-[2-(7H-8,9-DIHYDRO-FURO[3 ( 2-f]BENZOPYRANN-1-YL)ETHYL] ACETAMIDE 




EXEMPLE 127 : N-[2-(7H-B,9-DIHYDRO-FURO[3,2-f]BENZOPYRANN-1-YL)ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 128: N-^^H-S^-DIHYDRO-FURO^^-QBENZOPYRANN-I-YLJETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXA- 
25 MIDE - * 

EXEMPLE 129 : N-[2-(7H-8 f 9-DIHYDRO-FURO[3,2-f]BENZOPYRANN-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMI- 
DE * 

30 EXEMPLE 130 : N-[2-(7H-8,9-DIHYpRO-FURp[3,2-f]BENZOPYRANN-1-YL)ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 
ETUDE PH ARM ACOLOGIQUE 

EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

35 ' ' ■' " '■ ■ - - ^ ■ i-". y . * , : ; ■■• -~ "'•.-']:.>* : ; . . * ■ ' ■■ 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les animaux 
ont ete observes a intervalles reguiiers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines 
suivant le traitement. La DL 5Qt enlrainanl la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee. 

La DL 50 des produits testes est superieure a 1000 mg.kg- 1 pour les composes etudies ce qui indique la faible 
40 toxicite des composes de Pinvention. 

EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

B1) ETUDE SUR DES CELLULES DE LA PARS TUBERALIS DE MOUTON 

45 

Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de Pinvention ont ete realisees selon les 
techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de Padenohypophyse est en 
effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroen- 
docrinology, 1 pp 1-4, 1989). 

so 

PROTOCOLE 

1 ) Les membranes de pars Tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans des experien- 
ces de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 2- 12S l - iodomelatonine. 

55 

2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les differents composes a 
tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 2-iodo-melatonine. 



EP 0 708 099 A1 



Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. 

Les resultats permetlent de determiner, apres traitement statislique. les affinites de liaison du compose teste. 
RESULTATS 

II a'pparait que les composes de ('invention possedent une tres grande affinile pour les recepteurs de la melatonine. 
En particulier, le compose de I'exemple 119 presente une affinile extrememenl puissante pour les recepteurs a la 
melatonine, avec une IC 50 de 6 T 9.10- 15 M. 

B2) ETUDE SUR DES MEMBRANES DE CELLULES DU CERVEAU DE POULET (GALLUS DOMESTICUS) 

Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domeslicus) ages de 12 jours. lis sont sacrifies enlre 13 et 17 heures 
le jour de leur arrivee. Les cerveaux sont rapidement preleves et congeles a - 200'C puis conserves a - 80°C. Les 
membranes sont preparees selon la methode decrite par Yuan et Pang {Journal of Endocrinology 128. pages 475-482, 
1 991 ). La 2-[ 125 l] melatonine est incubee en presence des membranes dans une solution tamponnee a pH 7.4 pendant 
60 min a 25°C. A Tissue de celte periode, la suspension membranaire est fillree (Whatman GF/C). La radioactivile 
relenue sur le filtre est delerminee a I'aide d'un compteur a scintillation liquide BeckmarY 5 LS 6000. • ".„_ '.-Z 

Les produits utilises sont : 

2[ 125 l] melatonine . 
melatonine 
- . composes de ('invention 

En screening primaire, les molecules sont testees a 2 concentrations (10 -7 et 10 -5 M). Chaque resultat est la 
moyenne de 3 mesures independantes. Les molecules actives retenues d'apres !es resultats du screening primaire 
ont fait I'objet d'une determination quantitative de leur efficacile (IC 50 ). Elles sont ulilisees a 10 concentrations diffe- 
rentes. • 

Ainsi les valeurs d'IC 50 trouvees pour les composes preferes de I'invenlion. qui correspondent aux valeurs de 
I'affinite montrent que la liaison des composes testes est tres puissante. 

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de I'invenlion sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot recoit du sirop 
de gomme. 30 minutes apres ('administration des produits a etudier. les animaux sont places dans des habitacles dont 
(e plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque a I'aulre, il recoil une 
legere decharge eleclrique (0.35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres administra- 
tion, les composes de invention augmentent de facon significative le nombre de passages ce qui montre I'activite 
anxiolytique des derives de ('invention. *. "■ 

EXEMPLE D: COMPOSES DE L'INVENTION SUR LES RYTHMES CIRCADIENS D^CTIVITE LOCOMOTRICE DU 
RAT 

L'implication de la melatonine dans rentrarnement. par I'alternance jour/nuil. de la plupart des rylhmes circadiens 
physiologiques, biochimiques et comportemenlaux a permis d'elablir un modele pharmacologique pour la recherche 
de ligands melaloninergiques. • * : 1 ■ : * ' ■ ' - 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et en particulier sur les rylhmes circadiens 
d'aclivite locomotrice qui represented un marqueur liable de I'activite de I'horloge circadienne endogene. - 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, a savoir le rat 
place en isolement tempore! (obscurite permanente). 

PROTOCOLE — 

Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle lumineux de 
1 2h de lumiere par 24h (LD 1 2 : 1 2). 

Apres 2 a 3 semainos d'adaptation. ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un systeme 
d'enregistrement afin de detector les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) 
ou circadiens (DD). 
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Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux LD 12 : 12, les rats 
sont mis en obscurity permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard : lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de I'horloge endogene) est clairement 
etabli, les rats recoivent une administration quotidienne de la molecule a tester. 
Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 
disparition de I'entrainement des rythmes en obscurile permanente, 

entrainement par ('administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable.- 
Un logiciel permet : 

de mesurer ia duree et I'intensite de I'activite, la periode du rythme chez les animaux en fibre cours et pendant le 
traitement, 

is - de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants circadiens et non circa- 
diens (ultradiens par exemple). 

RESULTATS 



10 



20 



40 



45 



SO 



55 



II apparait clairement que les composes de I'invention permettent d'agir de facon puissante sur le rythme circadien 
via le systeme melaloninergique. 



EXEMPLE E : ACTIVITE ANTIARYTHMIQUE 
25 PROTOCOLE 

(Ref : LAWSON J.W. et al. J. Pharmacol. Expert. Therap.1 60:22-31, 1968) 

La substance testee est administree en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant I'exposition a une 
anesthesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes pendant 1 5 min. L'absence d'enregistrement d'arylh- 
30 mies et de frequences cardiaques superieures a 200 battements / min (temoin : 400-480 battements / min) chez deux 
animaux au moins indique une protection significative. 

EXEMPLE F : ACTIVITE ANTI-AGREGANTE PLAGUETTAIRE 

35 PROTOCOLE 

(Ref. : Bertele V. et al. Science. 220 : 517-519. 1983 ~. • 

Ibid, Eur. J. Pharmacol. 85 : 331-333, 1932) 

Les composes de I'invention (100 ug/ml) sont testes pour leur capacite d'inhiber I'agregation plaquettaire irrever- 
sible induite par I'arachidonate de sodium (50 iig/m\) dans du plasma de lapin enrichi en plaquettes. 

Une inhibition de plus de 50 % de I'agregation maximum indique une activite significative pour les composes de 
('invention. 

Ce test in vitro montre que les composes de ('invention sont de bons candidats pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires, notamment les thromboses 



EXEMPLE G : PROLONGATION DU TEMPS DE SAIGNEMENT 
PROTOCOLE 

(Ref. : Djana E. et al. Thrombosis Research J5: 191 -197, 1979) ; 
Butler K.D. et al. Thromb. Haemostasis. 47 : 46-49, 1982) 

Les composes a tester sont administres par voie orale (100 mg/kg) a un groupe de 5 souris 1h avant le section- 
nement standardise du bout de chaque queue (0,5 mm). 

Les souris sont immedialement suspendues verticalement, les queues etant immergees de 2 cm dans un tube a 
essai contenant une solution saline isotonique a 37°C. 

Le temps requis pour que le saignement cesse pendant une periode de 15 secondes est alors determine. 

Une prolongation de plus de 50 % du temps de saignement relative a un groupe d'animaux controle est consideree 
comme significative pour les composes de ('invention. 
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Ce tesl in vivo confirme I'inleret des composes de I'invention pour le traitement des pathologies cardiovasculaires 
puisque les composes de I'invention prolongent le temps de saignemenl. 

EXEMPLE H : TEST D'HYPOXIE HYPOBARE 

5 

PROTOCOLE 

(Ref. Golti B., et Depoortere H. : Circ. Cerebrale. Congres de Circulation Cerebrale. Toulouse, 105-107, 1979) 
Les composes a tester sont adminislres par voie iotraperitoneale (100 mg/kg) a un groupe de 3 souris 30 minutes 
ro avant d'etre places dans une chambre a la pression hypobare de 20 cm Hg. 

La prolongation du temps de survie par rapport a un groupe d'animaux traites avec ie vehicule de plus de 100 % 

en absence d'effet depresseur du systeme nerveux central indique une acltvile cerebroproleclive des composes de 

I'invention. 

is EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 



1000 comprimes doses a 5 mg de 5-(2-acetamidoethyl)-2H-1-naphlo[2.1-bJpyranne 



20 


5-(2-acetamidoethyl)-2H- 1 -naphto[2, 1 -bjpyranne 


5g 


Amidon de ble 


20 g 




Amidon de mai's 


20 g 




Lactose ... ... 


30 g 




Stearate de magnesium 


2g 


25 


Silice * - - r 


'•1 9 




Hydroxypropylcellulose 


2g 



Revendications 

30 

1. Composes de formule (I): - 




dans laquelle : 

40 



R 1 represente une chaine (C 1 -C 4 ) alkyiene non subslituee ou subslituee par un radical choisi parmi alkyle, 

hydroxy, alkoxycarbonyle et carboxyle : . ...... .: , . 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle ; 
^ - R 3 represente : 

soit un groupement de formule R 31 % .... .. / 

— C — (CH a )n— R 5 >(R 31 ) 

so X' 

- ' dans lequel n represente z6ro ou un nombre enlier de 1 a 3 et R 5 represente un atome d'hydrogene, un 
alkyle non substitue ou subslilue. un alcenyle non substitue ou subslitue. un alcynyle noh substitue ou 
substitue. un cycloalkyle non subslitue ou subslilue. un dicycloalkylalkyle non substitue ou subslitue : et 
X' represente un atome d'oxygene ou de soufre : - : ■ ' • 1 - j 

55 • soil un groupement de formule R 32 : v : 
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— C-NH-(CH 2 )m— R 6 (R 32> 
X 

dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 et R 6 represente un radical choisi parmi les meme valeurs 
. que R 5 ; 

A represente une chaine de formule -O-A 1 - dans laquelle A 1 est une chaine choisie parmi (C 2 -C 5 ) alkylene, 
(C 2 -C 5 ) alcenylene et (C 2 -C 5 ) alcynylene ; A 1 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi alkyie, alkoxy, hydroxy et oxo, 

Y formant avec le noyau benzo auquel it est lie un groupement Y 1 choisi parmi naphtalene, naphtalene par- 
tietlement hydrogene, benzofurarine, benzofuranne partiellement hydrogene, benzothiophene, benzothiophe- 
ne partiellement hydrogene, et indole ; etant entendu que : . 

1'expression "substitue" affectant les termes "alkyie", "alcenyle", et "alcynyle" signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyie et alkoxy, 

1'expression "substitue" affectant le terme "cycloalkyle" ou "dicycloalkylalkyle" signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : alkyie, alkoxy, hydroxy et le groupement oxo, 
les termes "alkyie" et "alkoxy" designent des radicaux comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 
les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des radicaux insatures de 2 a 6 atomes de carbone, 
le terme "cycloaikyle" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, sature ou insature, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, et leurs sets d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est le 2 : 3-DIHYDRO-3-HYDROXY-4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO 
[2,1 -b]FURANNE. 

Compose seton la revendication 1 qui est le 2 J 3-DIHYDRO-2-METHYL-4-(2-ACETAMIDOETHYL)-1-NAPHTO 
[2,1 -b]FURANNE. .......... 

Compose selon la revendication 1 qui est le 3,4-DIHYDRO-5-(2-ACETAMIDOETHYL)-2H-1-NAPHTO[2,1-b] 
PYRANNE. 

Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'on cyclise un 
compose de formule (II): 




<») 

dans laquelle R 1 t R 2 , R 3 , A 1 et Y ont la meme definition que dans la revendication 1 et Z 1 represente une fonction 
reactive, 

afin d'obtenir le compose de formule (I) correspondant, . - .. 




(0 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et Y sont tels que definis precedemment et A est tel que defini dans la revendication 1, 
composes de formule (I) qui peuvent etre, si on le desire, 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 
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6. Composes de formule (II): 
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i 



r 

■R 1 — N R 3 



(II) 



dans laquelle R 1 . R 2 . R 3 el A 1 sont tels que definis dans la revendicalion 1 et Z 1 represente une (onction reactive, 
utiles en tant qu'inlermediaires de synlhese selon la revendication 5. 

7. Procede de preparation des composes de formule (l/d) cas particulier des composes de formule (I) : 



(l/d) 



dans laquelle Y, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la revendication 1 et A 5 represents" une chaine (C 2 -C s ) 
alkylene non substitute ou substitute par un radical (C^Cg) alkyle caracterise en ce que un compose de formule 
(VI): 




HO 



\ 6 r2 



P 3 '(VI) 

dans laquelle Y, R 1 . R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment et A 6 represente un radical (C 2 -C 5 ) alcenyle non 
substitue ou substitue par un radical (C 1 -C 6 ) alkyle est soumis a une reaction de cyclisation, 
les composes de formule (l/d) pouvant etre r si on le desire, 

purifies suivant une ou pfusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation. la chromatographie 
sur gei de silice. I'extraclion, la filtration, et le passage sur charbon ou resine. 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres. 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 



8. Composes de formule (VI) : 



HO 



(VI) 



so 



dans laquelle, R 1 , R 2 R 3 et Y sont tels que definis dans la revendication 1 et A 6 represente un radical (C 2 -C 5 ) 
alcenyle non substitue ou substitue par un radical (C,-C 6 )alkyle, utiles comme intermediaires de synlhese selon 
la revendication 7. 

Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon la revendication 1 ou le cas echeant 
un de leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients pharmaceutiquement acceptables. " 



10. Compositions selon la revendicalion 9 utiles dans le traitement des troubles du systeme melaloninergique. 



# 
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onicc cmupicn raPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



ties drivels 



Nuruero dc la demand e 

EP 95 40 2331 



DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric 



D,Y 
D.Y 



Citation dti dui-uiiicnl avt-c indication, cn ca* de bevoin, 
des partie s' pcr tjneiucs _ 



EP-A-0 286 516 (ADIR ET COMPAGNIE) 

* revendications * 

EP-A-0 286 515 (ADIR ET COMPAGNIE) 

* revendications * 
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